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RESUMO
O presente trabalho aborda uma metodologia eficiente, versatil e de simples

implementacéo. Inicia-se com o alcino simétrico 1,4-diin-3-ol para a sintese de
diferentes selenofenos (esquema a) e pirréis (esquema b), em bons rendimentos.
A abordagem visa a geracgéao in situ dos reagentes de selénio, como o iodeto de

butilselenenila, contribuindo para uma rota sintética mais sustentavel.

Esquema a. Sintese de calcogenofenos a partir do selénio elementar.
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Esquema b. Sintese de pirrol selénio funcionalizado.

oH PhSe
e
& % ondigoes Ph N
Ph Ph NH, Ph

Esses heterociclos tém recebido crescente destaque na sintese organica
devido as suas propriedades farmacoldgicas. Além disso, os calcogenofenos tém

se destacado na quimica de materiais por suas propriedades optoeletrdnicas.

Palavras Chave: 1,5-difenilpenta-1,4-diin-3-ol; pirréis; calcogenofenos.



ABSTRACT
This work explores a methodology that is efficient, versatile and simple to
implement. It starts with the symmetrical alkyne 1,4-diin-3-ol for the synthesis of
different selenophenes (scheme a) and pyrroles (scheme b), in good yields. The
approach aims to generate selenium reagents in situ, such as butylselenenyl iodide,

contributing to a more sustainable synthetic route.

Scheme a. Synthesis of chalcogenophenes from elemental selenium.
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Scheme b. Synthesis of selenium-functionalized pyrrole.

oH PhSe
e
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These heterocycles have received increasing attention in organic synthesis
due to their pharmacological properties. In addition, chalcogenophenes have been

highlighted in materials chemistry for their optoelectronic properties.

Key words: 1,5-diphenylpenta-1,4-diyn-3-ol; pyrroles; chalcogenophenes.
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1 - INTRODUCAO

Embora sejam conhecidos compostos de organoselénio hd mais de um
século, foi com a descoberta do diéxido de selénio (Se02) por Riley, em 1931, que
este primeiro reagente de selénio foi introduzido na sintese organica. Desde entéo,
o dioxido de selénio tem sido usado para a oxidacao de olefinas e de compostos
carbonilicos na posicéo alfa. Inicialmente, essas reagfes foram utilizadas para
elucidacéo de estruturas e posteriormente como uma etapa chave na sintese de
produtos naturais. Por quarenta anos, o dioxido de selénio, bem como o selénio
elementar e o0 selenocianato de potassio foram os Unicos reagentes utilizados
contendo selénio. Desde 1973 e o trabalho pioneiro de Barton, Clive, Reich,
Sharpless e Sonoda, Varios reagentes inorganicos e organicos contendo um atomo
de selénio ativo foram propostos. Estes provaram ser particularmente poderosos e
estdo sendo amplamente utilizados em quimica organica, especialmente para a
sintese de produtos naturais (KRIEF; HEVESI, 2012, p.5).

Atualmente, a quimica do selénio vem se destacando através de novas
metodologias que sdo amplamente utilizadas por quimicos organicos sintéticos
devido suas reacfes serem seletivamente especificas e muitas vezes sob
condi¢cBes muito brandas (KRIEF; HEVESI, 2012, p.12). O desenvolvimento de vias
sintéticas eficientes para sintese de produtos bioativos, como produtos naturais e
analogos, farmacos, agroquimicos, nano materiais, entre outros, nas bancadas de
pesquisa e na industria, é de grande interesse da quimica moderna(TIETZE;
RACKELMANN, 2004).

Os compostos heterociclicos sdo moléculas organicas que contém pelo
menos um atomo diferente do carbono em seu anel como o nitrogénio, oxigénio,
selénio ou enxofre. A quimica dos compostos heterociclicos € complexa e diversa;
e a sintese dessas moléculas pode envolver uma variedade de reacfes quimicas,
como reacoes de ciclizacao, adicdo nucleofilica, reacbes de eliminacdo, reacdes
de substituicdo, reacdes de reducéo e reacdes em cascata. Estes compostos séo
importantes para a induUstria farmacéutica, pois muitos medicamentos sao
baseados em estruturas heterociclicas. Esses medicamentos podem ser projetados
para interagir com sistemas bioldgicos especificos, como enzimas e receptores,
para tratar doencas ou melhorar a saude. A introducdo do atomo de selénio em

uma molécula potencialmente bioativa pode aumentar drasticamente a atividade

TCC 2023/1
1



UFMT -Trabalho de Conclusao de Curso de Quimica — Bacharelado

biologica nativa do substrato. Eles apresentam propriedades biolégicas unicas e
sdo prevalentes em muitos compostos naturais e sintéticos farmacologicamente
ativos. A sintese dessas moléculas € crucial para o desenvolvimento de novos
medicamentos e produtos quimicos industriais (SUN et al., 2020).

Em vista disso, os heterociclos de calcogénio tém atraido uma atencéo
significativa tanto no ambito académico quanto no industrial devido as suas
aplicacOes verséteis em dispositivos eletrdnicos e optoeletrdnicos. Em especial, os
calcogenofenos sdo amplamente utilizados em varias tecnologias, incluindo diodos
organicos emissores de luz (OLEDs), transistores organicos de efeito de campo
(OFETS), células solares orgéanicas (OSC) e holografia fotorrefrativa. Além de suas
contribuicbes para a ciéncia dos materiais, os calcogenofenos também foram
reconhecidos por seu potencial farmacolégico, sendo empregados para diversas
finalidades, incluindo hepatoprotecdo, efeitos anticonvulsivos, propriedades
antioxidantes, atividade antidepressiva e seu potencial como agentes anticancer,

antitumorais e antivirais (ZENI et al., 2015).
2 — REVISAO DA LITERATURA

2.1 Quimica de heterociclos

Muitos compostos heterociclicos estdo presentes na natureza e participam
de muitos processos bioldgicos nos organismos vivos, estdo presentes na estrutura
do DNA, em alguns aminodcidos, plantas medicinais e como principio ativo em
inUmeros farmacos. O composto heterociclo € aquele no qual o ciclo possui ao
menos um atomo diferente do carbono, como N, S, O, P, Se, Te, etc, sendo o
oxigénio, enxofre e nitrogénio os mais comuns. Estes compostos diferem entre si
de acordo com o tamanho e numero de anéis, além da posicdo de seus
heteroatomos. Assim, de forma geral, podem-se agrupar 0S compostos
heterociclicos em: heterocicloalcanos, como a piperidina 1, heterocicloalquenos,
como a 1,2,3,4-tetraidropiridina 2 e heteroaromaticos, como a piridina 3 (Figura 1)
(STEFANI, 2009).

Figura 1. Compostos heterociclicos

1 2 3
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Ademais, dos trés grupamentos citados, os heterociclos podem apresentar
anéis fundidos e mais de um heterodtomo em sua estrutura, como a quinolina 4,
1H-indol 5, benzo[b]selenofeno 6, 1H-benzo[d]imidazol 7 e o benzo[d][1,3]selenazol
8 (Figura 2) (STEFANI, 2009).

Figura 2. Compostos heterociclicos com anéis fundidos.
—
N S
N N e
4 5 6
N N
Ccn Co
H Se

7 8

Os heterociclos aromaticos de cinco membros como pirrol 9, furano 10 e
tiofeno 11, selenofeno 12 e o telurofeno 13, séo derivados do anion ciclopentadienil
pela substituicdo do grupo CH por NH, O, S, Se e Te, respectivamente (Figura 3).
Comparando suas reatividades tem-se em ordem crescente: tiofeno, furano e pirrol
(GUPTA et al, 1999).

Figura 3. Heterociclos arométicos de cinco membros.

s
(0) S
10 11

Se Te
12 13

© IZ

Dentro as muitas aplicacdes desses compostos, podem-se destacar em
diversas areas, ja que os compostos heterociclicos formam a maior e mais diversa
familia de fragmentos moleculares usados em sintese organica. Os compostos
heterociclicos contendo selénio em seu anel sdo uma classe de moléculas
organicas com propriedades uUnicas de interesse na quimica e na bioquimica. O
selénio é um elemento quimico com propriedades semelhantes ao enxofre,
podendo substitui-lo. (SUN et al., 2020). Os compostos heterociclicos contendo
selénio apresentam atividade antioxidante e anti-inflamatéria como o ebselen 14,
antitumoral como o selenazofurin 15 e antimicrobianos como 0s compostos
derivados de dihidronafto selenadiazoéis 16 (Figura 4) (KOKETSU et al, 2011).

TCC 2023/1
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Figura 4. Compostos Heterociclicos de selénio com atividade biol6gica.
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Além das areas da quimica medicinal e farmacologica os compostos
heterociclicos de selénio tém se destacado no ambito da quimica de materiais como
0S aceptores moleculares pequenos (AMP) sdo uma classe de materiais que
ganharam atencdo significativa no campo das células solares organicas. Esses
materiais possuem propriedades atraentes que os tornam adequados para uso e
sdo altamente eficientes, sdo capazes de permitir niveis de eficiéncia que séo
dificeis de alcancar usando aceitadores de fulereno tradicionais (HAN et al, 2020).

Um novo AMP chamado Y6 17 foi recentemente introduzido na comunidade
de pesquisa. Este material demonstrou a capacidade de gerar células solares
organicas de alto desempenho com impressionantes niveis de eficiéncia de 15,7%,
0s pesquisadores empregaram uma estratégia envolvendo a substituicdo de
atomos de selénio (Se) dentro dos AMP do tipo Y6, os pesquisadores observaram
que a introducdo de atomos de selénio causa uma mudanca no espectro de
absorcdo dos AMP para comprimentos de onda mais longos, essa mudanca indica
que os AMP sé@o capazes de absorver uma faixa mais ampla de luz solar, o que é
benéfico para a conversdo de energia, a alteracdo estrutural do anel onde o
tienotiofeno 18 e o benzotiadiazol 19 passam a ser respectivamente um

selenotiofeno e um benzoselenadiazol (Figura 5) (HAN et al, 2020).

Se
Ve
S

18
Selenotiofeno

_Se
N° N
E\ /f

19

Benzoselenadiazol

Figura 5. Célula solar orgénica.

Célula organica solar Y6
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2.2. Alcinos na sintese organica

Os alcinos sao hidrocarbonetos que possuem uma ligagéao tripla carbono-
carbono e seguem a formula molecular CnH2n-2. O alcino mais simples é o acetileno
(HC=CH), quando a ligagao tripla esta localizada no final de uma cadeia carbdnica,
sdo os alcinos monossubstituidos ou terminais. Em contraste, alcinos
dissubstituidos (RC=CR') apresentam ligacdes triplas internas, a caracteristica
mais destacada na quimica do acetileno e dos alcinos terminais € a sua natureza
acida, estes compostos sdo os mais acidos de todos os hidrocarbonetos (CAREY,
2000).

Tomando como base o alcino mais simples, o acetileno 20 adota uma
configuracdo linear, apresentando uma distancia de ligacdo entre os atomos de
carbono de 1,20 angstrons e distancias de ligagdo carbono-hidrogénio de 1,06
angstrons (Figura 6), esta caracteristica se estende as ligacdes triplas internas
(CAREY, 2000).

Figura 6. Distancia das liga¢des carbono-carbono e carbono-hidrogénio no acetileno.

1,06 A

TN

H Cc——=C H

¢

1,20 A
20

Os alcinos, embora compartiihem semelhangcas com alcanos e alcenos,
destacam-se por apresentar uma geometria linear. Adicionalmente, suas ligagdes
C-C e C-H séao caracterizadas por serem mais curtas e fortes, contribuindo para
uma estrutura molecular distinta. Além disso, observa-se um significativo aumento
na acidez da ligacdo C-H em alcinos, conferindo propriedades quimicas particulares
a essa classe de hidrocarbonetos (CAREY, 2000).

Este padréo persiste nos alcinos de ordem superior, como evidenciado na
andlise comparativa entre propino 21 e propeno 22 (Figura 7). A medida que o
carater s aumenta, também aumenta a eletronegatividade do carbono, os
hidrogénios das ligacbes C-H se comportam como se estivessem ligados a um
carbono cada vez mais eletronegativo. Essa observacdo marca a influéncia

significativa que a natureza da hibridizagdo exerce sobre as propriedades
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estruturais das moléculas, evidenciando a sutil complexidade das interactes
intramoleculares (CAREY, 2000).

Figura 7. Andlise comparativa das distancias de ligag6es no propino e no propeno.

1,20 A 1,34 A
? H T CHs
o N /
H cC=c CHs /c—c\
¢ ¢ H H 1,51A
21 22

Em relacdo a reatividade os alcinos geralmente demonstram menor
reatividade em comparacdo com os alcenos na presenca de varios eletrofilos. A
interacdo entre o eletrdfilo e o alcino inicia o mecanismo, levando a formacéo de
um complexo 1T 23 reversivel, esse complexo pode sofrer reorganizagéo, gerando
o intermediario reativo 24 (Esquema 1) O mecanismo consiste na formacéo inicial
do complexo 1 pela interacéo entre o eletrdéfilo e o alcino. Esse complexo é formado
de forma reversivel e, em seguida, pode se reorganizar no intermediario reativo,
carbocation vinilico 24, a reacdo subsequente leva aos produtos de adicao
(CAREY; SUNDBERG, 2007).

Essa reatividade reduzida pode ser atribuida aos elétrons 1 firmemente
retidos nas ligagbes C=C, tornando-0s menos propensos a reacfes de adicao
eletrofilica, além disso essa diferenca de reatividade se da pela energia
substancialmente mais alta do intermediario de cation vinilico 24 que é formado
pelo ataque eletrofilico ao alcino (CAREY; SUNDBERG, 2007).

Esquema 1. Ataque eletrofilico ao alcino.

R_E
|| v E H E (;[ — Produtos
R

23 24

Em relacdo a nucledfilos, embora os alcinos possam passar por adigdes
nucleofilicas em condicbes suaves, os produtos resultantes costumam ser
intermediarios sintéticos que passam por transformacgdes subsequentes (CAREY;
SUNDBERG, 2007). Por normalmente n&o reagirem prontamente com nucleofilos.,

a reatividade dos alcinos a nucledfilos pode ser aumentada com a coordenacao a
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um centro metélico, devido a interacdo metal-ligante, que resulta em uma rede com
atracdo de densidade de elétrons dos ligantes de hidrocarbonetos insaturados para
0s centros metdlicos, essa acédo foi reconhecida como uma das principais etapas

dos ciclos cataliticos de varias reacoes cataliticas (Esquema 2).

Esquema 2. Ataque nucledfilico a um alcino coordenado.

H Nu:  Nug _ H

R
LnM — LnM—|h E—— |_n|v|=C=CiR — c=cl

R
I

O ataque nucleofilico de um ligante insaturado coordenado pode ocorrer
por um mecanismo de esfera externa, no qual um nucledfilo ataca diretamente o
ligante coordenado, ou por um mecanismo de esfera interna, no qual um nucleofilo
primeiro se coordena a um centro metalico, seguido por uma reacdo migracao tipo
1,2 (BAI; CHEN; JIA, 2014).

Os alcinos, servem como substratos na sintese de compostos
heterociclicos, tém um fascinio especial devido a sua ampla gama de reatividade,
alta tolerabilidade em relacdo aos substituintes, quimiosseletividade notavel e a

capacidade de se envolver com nucledfilos e eletréfilos (NETO; ZENI, 2020).

2.3. Sintese de pirréis

O nucleo de pirrol surge com destaque em uma infinidade de produtos
naturais biologicamente dinamicos e substancias farmacologicamente potentes,
abrangendo um espectro diversificado de compostos bioativos sintéticos a
entidades de ocorréncia natural. Reconhecidos por seus profundos impactos
bioldgicos, os derivados do pirrol apresentam uma ampla gama de atividades,
abrangendo propriedades antibacterianas 25, antifingicas 26, analgésicas 27, anti-
inflamatérias 27 e anti-HIV-1 28 (Figura 8). Além disso, a versatilidade das
estruturas baseadas em pirrol as posiciona como blocos de construcdo
fundamentais na sintese de compostos aplicaveis nos dominios da agroquimica e
da ciéncia dos materiais, evidenciando a ampla utilidade desses compostos em
varios setores. Os derivados de pirrol desempenham papéis fundamentais como
inibidores de corrosdo 29, solventes para resinas, catalisadores para
polimerizacdes 30 e componentes essenciais em processos metalurgicos (Figura
9) (NETO; ZENI, 2020).
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Figura 8. Derivados pirrélicos de interesse bioldgico.

NH,
/%NHRN/\& \(\% TV
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Figura 9. Derivados pirrélicos de interesse tecnologico.

. A
OISHQ V'

A sintese de pirréis geralmente emprega a ciclizacdo catalisada por cobre de

alcinos, um método amplamente utilizado devido a seus beneficios, como
disponibilidade, menor toxicidade e sustentabilidade econémica e ambiental.
Dentro das diversas técnicas de ciclizacdo catalisada por cobre de alcinos, a
utilizagdo da ciclizagdo intramolecular envolvendo aminoiniois, alcinonas ou
derivados de N-propargil surge como uma via eficiente para a sintese de pirrol.
Em 2010, Hua e colaboradores, relataram a sintese bem-sucedida de pirréis
2,5-substituidos foram obtidos através da reacao catalisada por cobre de alcinos
terminais com aminas primarias. A reacao ocorre de forma direta para a formacao
de pirréis 1,2,5-trissubstituidos 33a a partir da hidroaminacdo intramolecular do
intermediario amino-enino, que pode ser formado pela hidroaminacao
intermolecular seletiva do 1,3-butadiino 31a com a amina primaria 32a (Esquema
3). Esse € um método atraente para a sintese de pirréis 1,2,5-trissubstituidos 33
devido a economia de atomos e a versatilidade dos materiais de partida, os
pesquisadores relataram as condi¢cdes otimizadas da reagao one-pot partindo 1,4-
difenil-1,3-diino 31 com anilina 32 (10 equiv) catalisada por iodeto de cobre (10

mol%) a 100°C por 24h (Esquema 4) (ZHENG; HUA, 2010).

Esquema 3. Rota para sintese de pirrois tri-substituidos.
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R

R H
————=——R + H,NR' R/@\

hidroaminagéo NR' \ hidroaminagao
31a 32a intermolecular H o\ intramolecular

R
amino-enino

N R
|

R1
33a

Esquema 4. Cicloadicao catalisada por cobre de 1,4-difenil-1,3-diino com anilina.

Cul (10 mol % /@\
Ph—=—=—Ph + HzN@ ( R, Ph
100°C, 24h N
Ph

31 32 33

A metodologia foi extendida utilizando uma ampla gama de anilinas

diversamente funcionalizadas, inclusive ricas em elétrons, como 4-metilanilina, 4-

metoxianilina e 3-metilanilina, e as deficientes em elétrons, como anilinas

substituidas com monocloro, dicloro e trifluorometil, foram consideradas adequadas

obtendos 1,2,5-trisubstituidos pirrois 34-41 com bons a altos rendimentos (Figura

10), esses resultados revelaram claramente que o efeito de elétrons dos

substituintes nas anilinas poderia ser negligenciado. Além disso, a reatividade

relativamente baixa das anilinas orto-substituidas, em comparacdo com as

metassubstituidas, provavelmente devido ao impedimento estérico do substituinte
na posicao orto das anilinas (ZHENG; HUA, 2010).

Figura 10. Exemplos de pirrdis tri-substituidos obtidos por Hua e colaboradores.

Ph Ph Ph

—_—

O -

D e rom £
Ph Ph Ph Me
34, 93% 35, 95% 36, 96%

Ph Ph Ph

— — —

=~ ~ =~
Ph Cl Ph CF4 h Cl
37, 95% 38, 92% 39, 94%

Ph Ph
- -
QN{ ) QN{ }
S S

PhCl PhCl”  Cl

40, 73% 41, 72%

No mesmo ano, Das e colaboradores, relataram a sintese de pirréis

polisubstituidos através do tratamento de brometo de fenacila, ou seus derivados,
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com amina e acetilenodicarboxilato de dialquila na presenca de uma quantidade
catalitica de cloreto de ferro (Ill) em temperatura ambiente por 14 horas, o
tratamento do brometo de fenacila 42 com anilina 32 e dimetilacetilenodicarboxilato
43 nessas condicdes de reacao, resultou no pirrol trissubstituido 44. (Esquema 5).
A metodologia foi extendida para aminas aromaticas e alifaticas que sofreram a
converséo igualmente bem. Os derivados do brometo de fenacil que contém grupos
de retirada de elétrons também produziram os pirréis polisubstituidos sem

problemas (DAS et al., 2010).

Esquema 5. Sintese de pirrdis polissubstituidos usando cloreto de ferro (lll).

o COOMe  Fecl, (15 mol %) COOMe
Ph
Ho e B ) iy
NH
Ph 2 L oomte ta, 14h Ph H COOMe
42 32 43 44

O possivel mecanismo dessa conversao envolve a reacao inicial da anilina 32
com o acetilenodicarboxilato de dialquila 43 na presenca do catalisador para formar
o0 anion 45 que, em seguida, ataca o brometo de fenacila 42 para produzir o
intermediario 46. A ciclizacdo subsequente do intermediario 47 seguida de

desidratacédo, obteve-se o pirrol polissubstituido 44 (Esquema 6) (DAS et al., 2010).
Esquema 6. Mecanismo da conversdo de brometos de fenacila e dicarboxilatos de dialquila

na presenca do catalisador de ferro 1l para a formacg&o de pirréis polisubstituidos.

coome @
COOMe @/////ﬂg\\\\\ Ph COOMe
P L R
Ph o || —Te28 » pp-NT “COOMe N “COOMe
e
NH, Ph
COOMe 45 46
322 43
FeC|3
COOMe COOMe
-H,0  HO
|\ ~—
PR~ ~COOMe Ph— >\~ ~COOMe
H
44 47

Outra reacdo de trés componentes, que envolveu alquilaminas priméarias,
acetilenodicarboxilatos de dialquila e 2-cloro-1,3- dicarbonila, foi reportada em 2015

por Sabbaghan e colaboradores, a reacao one pot foi catalisada por nanobastdes
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de oxido de zinco, foi descrita para a preparacao de pirréis polissubstituidos, nas
48

acetilenodicarboxilatos de dialquila (Immol) 49 e a-clorocetonas (Immol) 50 na

condicbes otimizadas, a reacdo das alquilaminas (1mmol) com

presenca de nanobastbes de ZnO (ZnO-NRs, 12% mol) como catalisadores sem

adicdo de solvente organico a 70 °C resultou em pirréis polissubstituidos 51 em
excelentes rendimentos (Esquema 7) (SABBAGHAN et al., 2015).

Esquema 7. Obtencao de pirrois polisubstituidos através da acao catalitica de nanobastdes

de 6xido de zinco.

48

CO,R’

CO,R’

49

)

(0]
R
e I A

Cl

50

Zn0O-NRs (12% mol)

Livre de solvente, 70°C

R20C

CO,R!

J—N§\COZR1

|
R

51

Uma série de pirréis 1,2,3,4-tetrassubstituidos 5l1a-d foram preparadas
(Figura 11) a partir de vérias alquilaminas, acetilenodicarboxilatos de dialquila e 2-
cloro-1,3 dicarbonilas. As aminas aromaticas ndo produziram o0s produtos
desejados (SABBAGHAN et al., 2015).

Figura 11. Exemplos de pirrois 1,2,3,4-tetrassubstituidos obtidos por Sabbaghan e

colaboradores.

MeOC

CO,Et

EtOC,

CO,Me
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N~ ~CO;Me

\
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EtOQC COQMe
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N

Ph
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Novamente o cloreto de ferro Il apresentou agdo catalitica eficiente para a
sintese de dihidropirrdis 54 partindo do 4-amino-butiinol, conforme descrito por Zeni
e colaboradores em 2015, a reacéo foi realizada pela adicdo de disselenetos de
diorganila ou dissulfeto de difenila 53 (1,1 equiv) a uma solucdo de FeClsz.6H20 (20

mol%) em DCE (dicloroetano) (2,5 mL), sob atmosfera de ar, em temperatura
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ambiente. Apos 15 minutos, a essa temperatura, foi adicionado o 4-amino-butinol
52 (0,25 mmol). A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente durante
10-24h (Esquema 8) (ZENI et al, 2015).

Esquema 8. Sintese de 2,5-di-hidro-1H-pirréis através de 4-amino-butinol e dicalcogenetos

de diorganila catalisada por sal de ferro Ill.

RY. YR
OH cat. FeCl;.6H,0
— + (RY)2 -
TsHN Ph DCE, ta N~ Ph
|
Ts
52 53 54

Y =Se, S
R = Arilas, alquilas

Os autores investigaram a influéncia dos diferentes substituintes lidados aos
dicalcogenetos e os produtos obtidos 54a-e apresentaram rendimentos de 35 a
85 % (Figura 12) assim, a reacao do 4-amino-butinol com disselenetos de arila
ricos ou neutros em elétrons proporcionou altos rendimentos dos produtos
ciclizados desejados. Sob essas condi¢cdes, o disseleneto de arila com deficiéncia
de elétrons foi menos eficaz, mas também forneceu o produto com rendimento
aceitavel, a partir das reacdes entre o0 amino-butinol com o disseleneto de dibutila,
o correspondente 2,5-di-hidro-1H-pirrol também foi produzido com rendimento
moderado, esse rendimento moderado pode ser explicado pela baixa estabilidade
dos selenetos de alquila, que sofrem eliminacdo do beta-selendxido durante o
processo de purificacdo ou processo reacional, resultando no produto final sem o
grupo selénio incorporado na estrutura. No caso do dissulfeto de difenila, o 2,5-
diidro-1H-pirrol foi obtido com baixo rendimento, como a forca da ligacdo enxofre-
enxofre dos dissulfetos é mais forte do que a ligacdo selénio-selénio dos
disselenetos, a incorporacao de ferro nos dissulfetos foi prejudicada, influenciando
os rendimentos da reacao. (ZENI et al, 2015).

Figura 12. Exemplo de 2,5-di-hidro-pirrois obtidos por Zeni e colaboradores.
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(p-Me-CgH4)Se Se(p-Me-CgH,)  (p-F-CgH4)Se Se(p-F-CgHy)

|
'i's Ts
54a, 82% 54b, 60%

PhSe SePh BuSe SeBu PhS SPh

N w
Ts 'i's Ts
54c, 85% 54d, 46% 54e, 35%

Os inddis sdo compostos biciclicos que derivam estruturalmente dos pirréis,
esses compostos desempenham um papel fundamental em diversos produtos
naturais de grande relevancia biologica, revelando propriedades terapéuticas que
se estendem por uma ampla variedade de alvos. Os sistemas de indol ndo apenas
exibem atividades farmacologicas, mas também figuram de maneira significativa
em produtos de grande destaque comercial. Esses incluem agroquimicos, 0leos
essenciais, cosmeéticos, fragrancias aromatizantes, corantes e compostos
fotossensibilizadores, ampliando assim a sua presenca e impacto em diferentes
setores (NETO; ZENI, 2020).

Em 2004 Yue e Larock, relataram uma abordagem eficiente para a sintese
de 3-iodoinddis 57 envolvendo o acoplamento catalisado por paladio/cobre de N,N-
dialquil-o-iodoanilinas 55 e alcinos terminais, seguido de ciclizacdo eletrofilica
(Esquema 9), os aril-alcinos 56 precursores dos inddis foram prontamente
preparados pelo acoplamento Sonogashira de N,N-dialquil-o-iodoanilinas 55 e
alcinos terminais com rendimentos entre 70 e 94%, em seguida em menos de 2
horas a temperatura ambiente o 3-iodoinddis sao obtidos com rendimentos de 73 a
100%, e apenas tracos do sal de triiodeto de inddlio foi observado e este foi
facilmente remediado adicionando tiossulfato de sodio (Na2S203) para a
decomposicao espontanea do sal de triiodeto (YUE; LAROCK, 2004).

Esquema 9. Sintese de 3-iodoinddis através da ciclizagdo eletrofilica.

R2 $2 BZ
|
Neve _HC=CR® Nove b N
Pd/Cu CH,Cl, 4 %
R | R AN R |
R3
55 56 57
R3= Ph, n-CgHy3, t-Bu,—~{ )
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Os autores também propuseram um modelo mecanistico para essas
reacles, a ciclizacdo ocorrem através do antiataque do eletréfilo pelo nitrogénio do
grupo N,N-dialquilamino no alquino 58, resultando na formacgéo de um sal de
iodoindolio 59. Esse sal passa por uma remocéao eficiente do grupo metil por meio
de um deslocamento SN2, catalisado pelo iodeto presente na mistura reacional,
gerando o produto desejado 60 (Esquema 10). A solucdo aquosa saturada de
tiossulfato de sédio (Na2S203) foi empregada para remover o I2 ndo reagido e para
fornecer mais nucledfilos de iodeto, favorecendo o deslocamento SN2 (YUE;
LAROCK, 2004).

Esquema 10. Proposta mecanistica para ciclizagéo eletrofilica promovida por iodo.

Me‘N\Me Me, Me
N
b I2 b
J
X N
R 58 | R

A interacdo colaborativa entre alcinos e compostos de nitrogénio como
substratos em reacdes de ciclizacdo catalisadas por metais de transicdo surge
como uma alternativa valiosa e eficaz para a sintese de iniUmeros compostos
heterociclicos contendo um atomo de nitrogénio no anel, a ativacdo de alcinos por
meio da catélise de metais de transicao, juntamente com a subsequente adi¢ao
intramolecular ou intermolecular de nucledfilos, surgiu como uma estratégia robusta
para a criagao desses compostos (NETO; ZENI, 2020).

Os complexos de metais de transicdo contendo bismuto, cobalto, cobre,
ouro, indio, iridio, ferro, manganés, mercurio, niquel, paladio, platina, rénio, ruténio,
escandio, prata, titanio, tungsténio, zinco e zircbnio foram empregados como
catalisadores ativos para a ativagéo de alcinos (NETO; ZENI, 2020).

Os sais de cobre destacaram-se como catalisadores altamente valiosos e
potentes na sintese organica, principalmente na facilitacdo de formacdes de

ligagbes carbono-carbono e carbono-heteroatomo, as vantagens se estendem a
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relacdo custo-beneficio, excelente acessibilidade e adaptabilidade a uma gama
diversificada de grupos funcionais. Diversos sistemas N-heterociclicos foram
obtidos por meio de reacbes de ciclizagcao intramoleculares e intermoleculares
catalisadas por cobre. Varios métodos sintéticos que utilizam alcinos na formacéao
de ligacbes carbono-nitrogénio catalisadas por sal de cobre foram empregados
para produzir indois, a sintese de 3-calcogenoinddis 63 € obtida com eficiéncia por
meio da ciclizagdo em cascata catalisada por cobre de orto-alquilanilinas 61 com
dicalcogenetos 62 (Esquema 11) (NETO; ZENI, 2020).

Esquema 11. Sintese de 3-calcogenoindois catalisada por iodeto de cobre de orto-

alquilanilinas com dicalcogenetos.

R’ YA
Z R! '
Cul (10 mol%)
+ ArYYAr N_R2

NH CsCO3 (1.0 equiv) N

Lo DMSO,ar, 80°C H

R

61 62 63, 72-86%

R'=H, 4-Cl Ar = CgHs, 4-Me-CgH, 4-Br-CgHy 4-Cl-CgHy
R®= CgHs, 4-MeO-CgHy Me-CgH, Y=, Se

As descobertas sugerem que o catalisador de cobre desempenha um papel
crucial na facilitacdo da clivagem da ligacédo calcogénio-calcogénio, resultando na
formacdo de uma espécie de calcogénio eletrofilico. Essa espécie, por sua vez,
ativa a ligacao tripla carbono-carbono das orto-alquilanilinas por meio da geracao
de um cétion calcogendnio 63. O ataque intramolecular do nitrogénio no céation 64
leva & formagdo dos correspondentes 3-calcogénio-inddéis 63 (esquema 12)
(NETO; ZENI, 2020).

Esquema 12. Sintese de 3-calcogenoindois catalisada por iodeto de cobre de orto-

alquilanilinas com dicalcogenetos.
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2.4. Sintese de calcogenofenos

Os heterociclos de calcogénio tém atraido uma atencédo significativa dos
setores académico e industrial devido as suas aplicacbes versateis em varios
dispositivos eletronicos e optoeletronicos. Em especial, os calcogenofenos tém sido
amplamente utilizados em diodos organicos emissores de luz 65 (OLEDS),
transistores organicos de efeito de campo 66 (OFETS), células solares organicas
67 (OSC) e holografia fotorrefrativa (Figura 13). Além de suas contribuicdes para a
ciéncia dos materiais, os calcogenofenos tém apresentado potencial farmacoldgico.
Eles sédo empregados por suas propriedades hepatoprotetoras, anticonvulsivantes
68, antidrepessivas 69, antioxidantes, anticancerigenas 70, antitumorais 71 e
antivirais (Figura 14) (ZENI et al, 2015).

Figura 13. Exemplos calcogenofenos de interesse tecnoldgico.
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Figura 14. Exemplos calcogenofenos de interesse bioldgico.
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Devido a sua importancia farmacolédgica e a sua funcdo na ciéncia dos
materiais, esforcos substanciais foram dedicados ao desenvolvimento de novas
metodologias para a sintese direta de calcogenofenos (ZENI et al, 2015).

Até o momento, duas estratégias principais tém sido documentadas para a
sintese de calcogenofenos. A primeira estratégia envolve a incorporacdo de
reagentes de calcogénio, tanto eletrofilicos quanto nucleofilicos, em precursores

7z

aciclicos apropriados, esta etapa € seguida por uma intricada ciclizacdo
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intramolecular. Em termos de especificidade, as reacdes de calcogenacao
demonstram uma notavel regioseletividade e estereosseletividade elevadas. Esse
comportamento favorece a formacdo de intermedidrios com arranjos estruturais
ideais, facilitando assim a subsequente fase de ciclizacédo direta do calcogénio
(ZENI et al, 2015).

Uma segunda abordagem envolve a meticulosa preparagdo de um
substrato organocalcogénico apropriado, seguida por uma ciclizacao facilitada por
metal de transicdo ou uma reacdo eletrofilica de ciclizacdo. Neste processo, a
ciclizacao de substratos organocalcogénios é desencadeada pela ativacao de um
centro reativo, frequentemente uma ligacao carbono-carbono insaturada, mediada
por um metal de transicdo ou uma fonte eletrofilica, posteriormente, ocorre uma
ciclizacdo nucleofilica do calcogénio. Uma notavel vantagem dessa metodologia
mais recente reside na versatilidade do intermediario formado, tornando-o propicio
para diversas transformacdes subsequentes. Especialmente, destaca-se sua
aplicabilidade em reacgdes especiais de acoplamento cruzado (ZENI et al, 2015).

As ciclizacdes eletrofilica de compostos insaturados provou ser um método
eficiente de etapa Unica para a construcao de unidades heterociclicas substituidas
como os furanos, selenofenos, tiofenos, benzo[b]furanos, benzo[b]selenofenos,
benzo[b]tiofenos, essas reacdes acontecem por meio de um mecanismo
intramolecular envolvendo um intermediario catibnico, em particular o0s
halocalcogenofenos sdo derivados importantes que oferecem uma oportunidade
para maior funcionalizacdo, destacando os iodo-selenofenos e bromo-selenofenos
sao substratos em uma variedade de reacdes de formacédo de ligacdo como C-C,
C-N e C-S (ZENI et al, 2015).

Em 2007, Zeni e colaboradores, relataram a sintese de 3-haloselenofenos
utilizando selenoeninas como substrato, as selenoeninas utilizadas como material
de partida foram preparadas no processo de hidroselenacdo de alquinos, nas
condic¢des otimizadas, a reacao de (Z)-selenoenina (1equiv.) 72 com iodo (1 equiv.)
em diclorometano como solvente em temperatura ambiente levou ao produto
desejado 2,5-difenil-3-iodoselenofeno 73 com 90% de rendimento, apds 30 minutos
(Esquema 13) (ZENI et al, 2007).

Esquema 13. Sintese de 3-haloselenofenos via rea¢des de ciclizagéo eletrofilica.
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Ph |
— I, ,CH,CI, /g_\g\
MeSe \\ t.a Ph s Ph
Ph
72 73

Os autores exploraram a natureza do grupo diretamente ligado ao atomo
de selénio, utilizando grupos alquilas e arilas, os resultados apontaram que 0s
grupos metil, etil e n-butila ligados ao selénio levaram a formacé&o de produtos com
alto rendimento em um curto periodo de tempo, as selenoeninas tendo grupos
tercbutil ou benzil originaram produtos com bons rendimentos porém com tempo de
reacao maiores, apesar disso, quando a reacao ocorreu com selenoenina com um
grupo fenil ligado ao selénio ndo houve formacéo de produto, mesmo decorrido um
longo tempo de reagdo. Esses resultados demonstraram que a eficiéncia da
formacdo do selenofeno dependem dos efeitos estéricos e que as reacfes de
ciclizacdo acontecem somente com selenoeninas contendo a ligacdo carbono
selénio com hibridizacao sp®do carbono (ZENI et al, 2007).

Em 2008, o mesmo grupo de pesquisa, reportou o uso eficiente do iodeto
de cobre como catalizador nas reacdes de ciclizacdo para obtencdo de 3-
substituidos calcogenofenos partindo de calcogenoeninas. Os autores
desenvolveram um metodo geral sob suaves condi¢des para a sintese de seleno e
telurofenos via reacdes de eninas com diorganil dicalcogenetos catalizadas por
iodeto de cobre (Cul). Assim, o processo otimizado utilizou teluroenina 74 e difenil
disseleneto, em uma mistura de (0,25 mmol) e (1.1 equiv) respectivamente, dimetil
sulféxido DMSO (3 mL) como solvente a 110°C e lodeto de cobre (10 mol%) para
gerar o telurofeno seleno funcionalizado 75 correspondente (Esquema 14) (ZENI
et al, 2008).

Esquema 14. Sintese de telurofenos partindo de teluroenina e difenil disselenetos

catalizado por iodeto de cobre.

Ph SePh
— Cul, PhSeSePh / \

RTe 1\ DMSO, 110°C Ph— 1 ~Ph
74 PP 75

Notavelmente, a presenca exclusiva de diseleneto de difenila mostrou-se

ineficaz para conduzir a reacao sem o catalisador de cobre. Em contraste, submeter
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0 enino a uma quantidade catalitica de Cul sem diseleneto de difenila ndo produziu
nenhuma reducao perceptivel do substrato inicial. Essa observacao sugere que um
complexo PhSe/Cul é necessério para a conversdo catalitica do enino no telurofeno
desejado, como ja visto anteriormente a reacdo depende da natureza do grupo
diretamente ligado ao atomo de calcogénio (ZENI et al, 2008).

A fim de aprimorar a abrangéncia da metodologia, os autores exploraram a
viabilidade de conduzir a reagdo com selenoeninas em vez de teluroeninas. Dessa
forma, submeteram as selenoeninas 76 a condicao de reacéo padréo previamente
utilizada na sintese de teluroeninas (Esquema 15). Demonstrou-se que a reacao &
tolerante a uma variedade de grupos doadores e retiradores de elétrons no anel
aromatico, incluindo aqueles sensiveis ao cloro. Destaca-se, ainda, o excelente
rendimento alcancado na ciclizacdo das selenoeninas terminais, resultando em

selenofenos 77, desprovido de substituintes na posicdo 5 (ZENI et al, 2008).

Esquema 15. Sintese de selenofenos partindo de selenoeninas e dicalcogenetos de

diorganila catalizado por iodeto de cobre.

Ph YR!
— Cul, R'YYR' R m
BuSe
AN DMSO, 110°C ~ Ph™ >gg ~Ph
76 Ph 77
Y= Se,Te
R'= arila, alquila

Na ultima década, os sais de ferro surgiram como catalisadores alternativos
e promissores para uma ampla gama de transformacdes organicas devido ao seu
baixo custo, boa estabilidade, abundancia, facilidade de manuseio e excelente
tolerancia a varios grupos funcionais. O uso de quantidades cataliticas e
estequiométricas de sais de ferro(lll) € uma estratégia particularmente eficiente
para promover a selenociclizacdo de disselenetos com alcinos. Fundamentalmente,
os sais de ferro(lll) atuam como acidos de Lewis e se coordenam com o selénio, 0
que aumenta a polarizacdo das ligacdes disseleneto facilita a selenociclizagao
eletrofilica do alceno com nucleéfilos (SUN et al, 2020).

Zeni e colaboradores relataram uma série de ciclizacdo de alcinos e
disselenetos promovida pelo ferro(lll). Esta estratégia fornece uma nova
abordagem para obter varios heterociclos selenofuncionalizados, como
benzo[b]furanos e dihidrofuranos, de materiais de partida prontamente acessiveis

sob condigBes amenas com eficiéncia e operabilidade (ZENI et al, 2015).
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Os autores, propuseram um protocolo para a preparagdo de 3,4-
bis(organoselanil)-2,5-diidrofuranos 80 a partir de 1,4-butino-di6is e diorganil
disselenetos usando sal de ferro como catalisador. Nas condi¢gbes otimizadas a
reacao foi realizada pela adicdo de disselenetos de diorganila ou dissulfetos de
diorganila 79 (1,1 equiv) a uma solucdo de FeCls-6H20 (20 mol%) em dicloetano
(2,5 mL), sob atmosfera de ar, em temperatura ambiente, apés 15 minutos, o 1,4-
butino-diol 1 78 (0,25 mmol) foi adicionado. A mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente de 1-24h (Esquema 16) (ZENI et al, 2015).

Esquema 16. Sintese de 3,4-bis(organoselanil)-2,5-diidrofuranos a partir de 1,4-butino-

diéis e diorganil disselenetos usando sal de ferro como catalisador.

4 4
o cat. FeCl3.6H,0
HO R® DCE, ta R'"T>g” ™R3
R2
78 79 80
Y =Se, S
R', R? R3, R* = H, arilas, alquilas

Os autores investigaram a influencia dos dicalcogenetos de diorganila com
variados substituintes, assim como os diferentes substituintes nos 1,4-butino-diois
empregados, os dihidrofuranos gerados 80a-I apresentaram rendimentos variando
de 15-97% (Figura 15), os disselenetos de arila contendo grupos neutros,
eletrondoadores e retiradores de elétrons funcionaram bem com o 1,4-butino-diol,
dando os correspondentes 3,4 bis(arilselanil)-2,5-diidrofuranos 80a-c em bons
rendimentos, a presenca de um grupo mesitil estericamente impedido deu o produto
em rendimento moderado (ZENI et al, 2015).

Em seguida, uma série de 1,4-butino-didis com diferentes substituintes foi
investigada. Os 1,4-butino-di6is com grupos metil, cloro e metoxil no anel aromatico
foram submetidos a ciclizacdo com disselenetos para produzir os diidrofuranos
correspondentes em rendimentos de 72-95%. As condi¢Bes de reacdo também
foram compativeis com um grupo naftil estericamente impedido, 0 que resultou na
formacado de diidrofuranos em bons rendimentos 80d-h. A troca do hidrogénio na
segunda posicdo do propargil por um substituinte metil ou ciclohexil ndo afetou a
ciclizagdo e os diidrofuranos foram obtidos em altos rendimentos, embora a
auséncia de um grupo arila em qualquer posi¢céao de propargil tenha levado a uma
baixa reatividade do 1,4-butino-diol, dando o produto ciclizado 80i com 15% de
rendimento (ZENI et al, 2015).
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Assim, quando os 1,4-butino-diois foram tratados com dissulfeto de difenila
em uma condicdo de reagdo idéntica a usada para os disselenetos, os diidrofuranos
correspondentes foram isolados em rendimentos moderados 80j-I. No entanto,
nenhuma reatividade foi observada quando os 1,4-butinodiol foram reagidos com
dissulfetos de dialquila. Em seguida, as mesmas condicbes de reacdo foram
empregadas para diorganil diteluretos, mas tanto os dialquil quanto os diaril
diteluretos n&o conseguiram fornecer os produtos ciclizados desejados (ZENI et al,
2015).

Figura 15. Exemplos dos dihidrofuranos obtidos por Zeni e colaborados.

PhSeZ_ﬁiePh (p-F-CgH,4)S Z_ﬁie p-F-CgHy) MesSeZ_ﬁieMes
o~ ~Ph Ph o~ “Ph
80a, 90% 80b, 81% 80c, 52%
PhSe SePh (p-Me-C6H4)Se Se(p-Me-CgHy) (p-F-CsH4)SeZ_§ie(p-F-CsH4)
Z:ﬁ\z-naftil 2-naftil o 2-naftil
80d, 94% 80e, 86% 80f, 72%

PhSe SePh

Ozzﬁ\ PhSe SePh PhSe SePh

Ph o o

o Nt Ng%
o~ Ph o)

80g, 91% 80h, 97% 80i, 15%
hS SPh PhS SPh PhS SPh
vph Z?\Se(p-Me-CGH“) Z?\Se(p-CI-CGH‘;)
80j, 65% 80k, 64% 801, 55%

Anteriormente Zeni e colaboradores mostraram que o uso de FeCls como
catalisador em combinac&do com os dicalcogenetos resultou em altos rendimentos
e seletividade para a sintese de benzo[b]furanos 82 com calcogénio. A reacdo
ocorreu através de uma ciclizagdo intramolecular envolvendo a adicdo de um
nucleofilo ao grupo carbonila do 2-alquinilanisois, seguida por uma eliminagéo e
uma ciclizacdo intramolecular para formar o anel de benzo[b]furanos, a reacao
partiu do alquinilanisol 81 (0,5 mmol), disseleneto de difenila (1 equiv) e FeCI3 (1
equiv), usando metanol como solvente, sob aquecimento de 45°C por 12 h.
(Esquema 17) (ZENI et al, 2010).

Esquema 17. Sintese de benzo[b]furanos catalisados por ferro .
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Ph SeR
2 FeCl, RSeSeR &Ph
DCM, 45°C o
OMe
81 R= Arila 82

Tanto os disselenetos de diaril impedidos quanto os ndo impedidos deram os
benzo[b]furanos desejados com bons rendimentos. A reacdo parece ser sensivel
aos efeitos eletrénicos dos substituintes no anel aromatico dos dichalcogenetos,
por exemplo, disselenetos de diaril com grupos -CFs e Cl deram piores rendimentos
do que um grupo metil, os disselenetos de dialquila ou disselenetos de dibenzila
também foram adequados para a reacao, originando produtos desejados com
rendimentos de 80% e 64%, respectivamente (ZENI et al, 2010).

Vale ressaltar que, através desta metodologia, foi possivel preparar
benzo[b]furanos altamente funcionalizados, utilizando ndo apenas disselenetos de
diorganila, mas também ditelureto e dissulfeto de diorganila. Os resultados
revelaram que a reacdo depende significativamente dos efeitos eletrdnicos dos
substituintes no anel aromatico ligado ao atomo de selénio da espécie disseleneto.
Os autores observaram que a via de reacdo nao era sensivel a natureza dos
substituintes no anel aromatico do anisol, uma vez que tanto o doador de elétrons
guanto grupos removedores de elétrons entregaram o0s produtos com bons
rendimentos (ZENI et al, 2010).

2.5. 1,5-difenilpenta-1,4-diin-3-ol

Em 2015, Zeni e colaboradores desenvolveram a bem sucedida rota
sintética para obtencéo de varios calcogenofenos a partir de diin-6is simétricos e
assimétricos, dicalcogenetos de diorganila e halogénios, as caracteristicas
inovadoras do método séo a preparacdo de diferentes derivados de calcogenofeno
a partir dos mesmos materiais de partida e o uso de dicalcogenetos de diorganila e
uma fonte de halogénio ndo apenas como agente de ciclizacdo, mas também para
incorporar novas funcionalidades no anel de calcogenofeno. Além disso, 0 uso
dessa estratégia evita a preparacdo prévia de substratos de organosselénio ou
anions de selenolato instaveis e sensiveis ao ar (ZENI et al, 2015).

Os pesquisadores elucidaram as melhores condi¢cdes de reacdo partindo
do 1,5-difenilpenta-1,4-diin-3-ol 83 (0,3 mmol) em combinacdo com disseleneto de

di-n-butila e iodo na proporcéo de (1,5 equiv), em diclorometano (3 mL) com adicéo
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de etanol apdés 15 minutos, durante todo o processo de otimizacdo, os autores
monitoraram a reagdo por meio da técnica de cromotografia em camada delgada
(CCD) que revelou o consumo completo do diinol em 1,5 horas. No entanto, o
trabalho aquoso nesse ponto resultou em um rendimento ruim de 4-iodo-selenofeno
84. A reacao desejada apresentou maior eficiéncia quando o etanol (1,0 mL) foi
adicionado, levando ao 4-iodo selenofeno 84 em temperatura ambiente por 1,5
horas, com 98% de rendimento (Esquema 18) (ZENI et al, 2015).

Esquema 18. Sintese de 4-iodo selenofeno.

OH n-BuSeSeBu-n
l,, DCM, t.a, 30min /m\wph
Z X Ph
Se
Ph py,  EtOH. ta, 15h n
83 84

Embora as estruturas exatas dos intermediarios na ciclizagéo do diinol 83
sejam desconhecidas, uma possivel via mecanistica para a obtencédo dos 4-iodo-
selenofenos foi proposta (Esquema 19), inicia-se pela redugéo da ligacao tripla
carbono-carbono por meio da adicéo eletrofilica de BuSel, obtida in situ por meio
da reacao de disseleneto de di-n-butila e iodo, dando o seleneto de E-vinila 85. A
coordenacao do alcino ao BuSel adicional leva ao intermediario de seleniranio 86
e as espécies de iodeto. O subsequente antiataque intramolecular nucleofilico do
selénio na ligacao tripla ativada gera o dihidroselenofeno 87, por meio de uma
ciclizacéo intramolecular seletiva. A migracéo de 1,3 da hidroxila, por meio do céation
alilico 88, da origem ao O,Se-cetal 89, que produz os 4iodo-selenofenos 84 apds a
eliminacao do butilselenolato. O anion butilselenolato entregue ao meio de reacdo
pode atacar o grupo carbonila grupo carbonila da cetona na posicdo 2 do
selenofeno para produzir os Se-cetais. Entretanto, sob essas condi¢des aerobicas,
o ion selenolato foi rapidamente oxidado a disseleneto, evitando a formacéo de
subprodutos (ZENI et al, 2015).

Esquema 19. Mecanismo proposto para formacao de 4-iodo-selenofenos
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Outra abordagem para a reacdo foi explorada a partir dos paramétros

reacionais previamente otimizados, a fonte de halogénio passou a ser N-Bromo-

succinamida (NBS), e a reacgéo partiu do 1,5-difenilpenta-1,4-diin-3-ol 83 (0,3 mmol)

em combinacdo com disseleneto de di-n-butila e NBS na proporcéo de (1,5 equiv),

em diclorometano (3 mL) com adicao de etanol apds 15 minutos, em temperatura

ambiente. Os resultados revelaram que as proporc¢des molares dos reagentes tem

grande efeito sobre a propor¢éo de 4-bromo selenofeno e 4-butilselenil-selenofeno

90, quando a reacgéo ocorre com um grande excesso de NBS, ha a formacéo de 4-

bromo selenofeno com 23% de rendimento, ja o uso de disseleneto de di-n-butila

(1,5 equiv) e NBS (1,5 equiv) leva a formagéao exclusiva de 4-butilselenil-selenofeno

90 com 96% de rendimento (Esquema 20) (ZENI et al, 2015).

Esquema 20. Sintese de 4-butilselenil-selenofeno.

OH n-BuSeSeBu-n n-BuSe
NBS, DCM, t.a, 30min / \
g N >
= AN : Ph
Ph Ph EtOH, t.a, 15min Se
83 90

Ph

0]

Embora a formacé&o de 4-iodo-selenofenos possa ser atribuida a formacao

de selenetos vinilicos 85 como intermediario, a formagéo de seleneto vinilico 91

provavelmente é a etapa crucial para a formacéo de 4-butilselenil-selenofenos. A

analise dos produtos levou a inferir que a reacdo com BuSel produziu o seleneto
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de vinila, enquanto a reacdo com BuSeBr produziu o seleneto de vinila 85.
Consequentemente, concluiu-se que a antiadigdo regioespecifica do eletréfilo de
selénio a ligacao tripla de alcoois propargilicos envolve o efeito direto do &tomo de
halogénio. Trabalho extenso sobre a adicdo de espécies eletrofilicas de selénio a
alcinos revelou que as espécies de halogénio, o solvente e a presenca de um atomo
de oxigénio na posigao propargil dos substratos séo fatores estruturais importantes
que afetam a preferéncia regioquimica (ZENI et al, 2015).

Com base nas estruturas atribuidas aos 4-butilselenilselenofenos, o
mecanismo para a formacao do seleneto vinilico 85 pode ser racionalizado por meio
da formacao inicial do ion seleniranio 92, que foi formado pela reacdo dos
reagentes eletrofilicos de selénio com acetilenos. O impedimento estérico do ion
selenirénio 92 em associacdo com o tamanho menor do bromo direciona o ataque
nucleofilico do ion brometo no carbono 1, enquanto o anion iodeto maior ataca o
carbono distal da ligacao tripla. A partir do seleneto vinilico 85 (Esquema 21) (ZENI
et al, 2015).

Esquema 21. antiadicdo regioespecifica do eletréfilo de selénio a ligagéo tripla do diin-ol.

Ph
Br OH
Ph SeBu-n
91 92 85

Os autores propuseram o0 seguinte mecanismo para a formacao de 4-
butilselenilselenofenos, iniciando com a reacdo da ligacéo tripla carbono-carbono
do seleneto vinilico 91 com o BuSeBr, gerado pela reacdo de di-n-butila e NBS,
originando um intermediario de seleniranio 93; no momento seguinte o ataque
nucleofilico intramolecular do atomo de selénio na ligacao tripla ativada forma o
dihidroselenofeno 94; por fim o dihidroselenofeno 94 sofre 1,3-migracdo do grupo
hidroxila seguido pela eliminagcdo do HBr para gerar 4-butilselenilselenofenos 90
(Esquema 22) (ZENI et al, 2015).

Esquema 22. Mecanismo proposto para obtencéo de 4-butilselenilselenofeno.
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Com o presente protocolo os pesquisadores também desenvolveram uma
via sintética para obtencao de tiofenos, empregando 1,5-difenilpenta-1,4-diin-3-ol
83 (0,3 mmol) dimetil disulfeto (3 equiv) e iodo (1.5 equiv) para gerar o 4-iodo tiofeno
95 correspondente com 73% de rendimento, o iodo foi substituido por bromo e a
proporcao estequiométrica do dimetil disulfeto alterada para 1,5 equiv, para gerar
com exclusividade o 4-bromo tiofeno 96 com rendimento de 82% (Esquema 23).

(ZENI et al, 2015).

Esquema 23. Rota reacional para obten¢&o de 4-iodo tiofeno e 4-bromo tiofeno.

|
MeSSMe (3.0 equiv) I\ Ph
I, (1.5 equiv), DCM, t.a, 30min Ph S
EtOH, t.a, 15min (0]
OH 95, 73%
= N |
Ph ~ 83 oS Ph MeSSMe (3.0 equiv) Br
I, (1.5 equiv), DCM, t.a, 30min
) /7 \_ Ph
EtOH, t.a, 30min Ph s
96, 82% o

Os 4-metiltio tiofenos 97 foram obtidos empregando-se 1,5-difenilpenta-
1,4-diin-3-ol 83 (0,3 mmol) disulfeto de dimetila (5 equiv) e NBS (1.5 equiv) em
dicloroetano 3 mL gerando o produto com 94% de rendimento (Esquema 24).
(ZENI et al, 2015).
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Esquema 24. Sintese de 4-metiltio tiofeno.

MeS
OH MeSSMe (5.0 equiv) =
; ; Ph
// % NBS (1.5 equiv), DCE, t.a, 30min Ph S
Ph Ph EtOH, t.a, 30min 0
83 97

A partir das elucidagbes de mecanismos propostos, entendendo a
influéncia da fonte de halogénio e da estequiometria dos reagentes na consequente
preferéncia regioquimica para construcdo dos produtos de interesse, o protocolo
proporcionou seletividade controlada. A metodologia foi amplamente extendida, e
fornece facil acesso a cinco classes de diferentes calcogenofenos 4-substituidos,
entre eles: 4-iodo-selenofeno, 4-butilselenil-selenofeno, 4-halo-tiofeno e 4-metiltio-
tiofeno (Figura 15), que foram preparados seletivamente com bons rendimentos a
partir do mesmo material de partida. Os estudos de otimizacdo mostraram que a
reacdo de ciclizacdo ocorre em condi¢cfes aerdbias, a temperatura ambiente e na
auséncia de aditivos. As condi¢des de reacdo otimizadas podem ser aplicadas a
diindis simétricos e assimétricos com uma ampla gama de grupos funcionais,
incluindo substratos ricos e pobres em elétrons. Os experimentos revelaram que a
seletividade na ciclizagdo foi controlada alterando a fonte de halogénio e a
proporcao de reagentes (ZENI et al, 2015).

Figura 16. Exemplos de calcogenofenos obtidos por Zeni e colaboradores.

| n-BuSe

/U\WPh /Z/_&\th
Ph™ g4 Ph™"Ngg

0] @)
84,98% 90, 96%

/ \ Ph /7 \  Ph / \\_ Ph

95,73% 96,82% 97,94%

3 - OBJETIVOS

Desenvolver e aplicar rotas sintéticas visando a obtencdo de pirrois e
calcogenofenos com bons a excelentes rendimentos, partindo do 1,5-difenilpenta-
1,4-diin-3-ol, uma fonte de selénio, na presenca ou auséncia de um catalisador

metalico, via reac¢des de ciclizagao intramolecular.
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4 — METODOLOGIA
Visando a obtencado dos pirrois e calcogenofenos, empregou-se diferentes

rotas sintéticas no sistema one pot, sintese em um Unico recipiente, esta
abordagem é um método versatil para aumentar a eficiéncia da reacdo, no qual os
reagentes passam por transformacfes sucessivas, 0 que agiliza o processo,
evitando a necessidade de isolamentos intermediarios. Permitindo a aquisicao
direta de produtos especificos, ela também é conhecida como sintese direta ou
sintese one pot.

Como técnica de purificacdo emprega-se a coluna cromatografica classica,
0s produtos isolados sdo caracterizados pelas técnicas de espectroscopia de

ressonancia magnética nuclear de '3C e 'H, além da espectrometria de massas.

4.1 Sintese do Material de partida

O b5-difenilpenta-1,4-diin-3-ol 83 foi preparado em alto rendimento por
tratamento de formato de etila com alquinil litio (ZENI et al, 2015). O alquinil litio,
(feniletinil) litio 99 é preparado a partir de um alcino terminal o etinilbenzeno 98 em
éter dietilico, adiciona-se a uma solucéo de formato de etila 100 dimetilformamida
DMF. A solucdo é mantida a temperatura ambiente e sob agitacdo por algumas
horas, apos a reagéo, adiciona-se &cido cloridrico diluido para acidificar a solugéo
e extrair o diinol resultante utilizando um solvente organico, como diclorometano. O

diinol obtido pode ser purificado por meio da cromatografia de coluna em silica gel

(Esquema 25).
Esquema 25. Sintese do 1,5-difenil-1,4-diin-3-ol partindo de um alquinil litio.
Ph——=——H
98
BuLi
THF
i OH
(e Li
o+ Z | T
—_— Pz N
Ph Z X
H™ “OEt ta  ph Ph
100 99 83

4.2. Sintese de pirrois

Através do material de partida 83, intenta-se desenvolver uma via de
sintese para obtencao de pirrois seleno funcionalizados 101, utilizando como fonte

de selénio o disseleneto de difenila e anilina 32 como fonte de radical amino,
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empregando solventes como DMSO (dimetilsulféxido) , DMF (dimetilformamida),

DCM (diclorometano) e tolueno sob diferentes condi¢cdes de temperatura e na

auséncia de um catalisador (Esquema 26) ou na presenca de um catalisador

metalico (Esquema 27), estas reacfes seguem em estudo para elucidacdo dos

produtos formados e sua otimizacéo.

Esquema 26. Sintese para obtencéo de pirréis selénio funcionalizados.

OH
_|_
A
Ph Ph
83

PhSeSePh

; Condicdes

NH,
32

PhSe

N
I

Ph
101

Esquema 27. Sintese para obtenc¢éo de pirréis selénio funcionalizados utilizando um

catalisador metalico.

83

32

OH
Z X ;
Ph Ph NH,

PhSe

PhSeSePh, cat. Metalico

Condicoes

101

4.3 Sintese de selenofenos
Outra via de sintese que pretende-se desenvolver usando o material de

partida 83 e disseleneto de dibutila, a sintese ocorrerd em DCM (diclorometano)

como solvente e cloreto de ferro Il como agente catalisador, em processo simples

de apenas uma etapa (Esquema 28) para obtencdo de selenofenos seleno

funcionalizados 102, a reacdo segue em estudo para otimizacdo de condi¢des e

parametros.

Esquema 28. Reacéo de selenofenos a partir 1,4-diin-3-ol e disselento de dibutila.

Ph

=Z

OH

83

A

Ph

FeCly

BuSeSeBu

CH,Cl,
ta

BuSe

O

SeBu

Ph / \\  Ph

Se
102

4.3.1 Sintese de selenofenos através de selénio elementar

Almeja-se também desenvolver uma via para sintese de selenofenos

partindo do selénio elementar utilizando o borohidreto de so6dio como agente

redutor para obtencdo do seleneto de sédio 103, em segunda etapa da reacao
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adiciona-se 0 material de partida para obtencdo do selenofeno desejado 104
(Esquema 29). As condi¢cbes da reacdo sédo brandas utilizando temperaturas em
torno de 60°C e atmosfera inerte de nitrogénio.

Esquema 29. Sintese em duas etapas para obtencdo de selenofeno, partindo do selénio

elementar.
B
= X
» NaBH ph? Npn  Ph [/ \
e’ —— > lNaZSe —_— sé Ph
EtOH EtOH
103 104

Uma outra abordagem parti do selénio elementar, onde na primeira etapa
o selénio é reduzido pelo boro hidreto de sédio levando a formacgédo do selenolato
de sbdio 103 que entdo reage com o 1-bromo-butano, gerando o 1- butano
selenolato de sddio 105, na etapa seguinte ocorre a adicdo do lodo elementar para
gerar a espécie reativa de 1-iodo selénio butano 106, em seguida ocorre a etapa
final da reacdo e o 5-difenil penta-1,4-diin-ol 83 é adicionado sofrendo a ciclizagao

gerando o selenofeno 107 de interesse (Esquema 30).

Esquema 30. Sintese 4-iodo-selenofeno.

OH
2\\\ I
| Ph 83 Ph
o NaBH BuBr 2
Se — > [Nazse —_— [BuSeNa] — l BuSel I — > I\ Ph
EtOH EtOH THF EtOH Ph™ Ngg
103 105 106 107 °

5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Obtencéo de selenofenos
As reacg6es utilizando o disseleneto de dibutila 110 exigiu o preparo prévio

da espécie reativa de selénio (Esquema 31) através da reacao sob atmosfera inerte
do selénio elementar e butil-litio a zero graus celsius utilizando tetrahidrofurano
como solvente, com a completa reducéo do selénio ha a formacgéo do intermediario
reativo butil selénio litio 108, entéo retira-se o septo adicionando etanol P.A e deixa
a reacao prosseguir na presenca de oxigénio até completa oxidac¢do do butano-1-

selenol 109.

Esquema 31. Sintese do disseleneto de dibutila.
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o . THF EtOH (0]
Se® + Buli o [ BuSeli ] tOLO> [BuSeH ]L, BuSeSeBu
108 109 110

O procedimento reacional aplicando o disseleneto de dibutila foi simples e
realizado em Unica etapa, sem atmosfera e a temperatura ambiente, o cloreto de
ferro Il atuou como catalisador e dicloro metano como solvente, o tempo reacional
foi de 6 horas, utilizando 0,25 mmol do diin-ol 83 e disseleneto de dibutila (3 equiv)
e cloreto de ferro Il (3 equiv), obtendo-se o produto (5-benzil-3-
(butilselanil)selenofen-2-il  (fenil)metanona 111 com um rendimento de 50%,
confirmado através de espectroscopia por ressonancia magnética nuclear de 13C e
'H (Esquema 32).

Esquema 32. Sintese de (5-benzil-3-(butilselanil)selenofen-2-il (fenil)metanona.

OH FeCly BuSe
BuSeSeBu Ph / \ Ph
Z X CH,Cl, sé
Ph Ph ta 0
83 1M1

A fim de entender os parametros estequiométricos da reacao assim como
a natureza do sal de ferro empregado, foram alteradas as proporcbes dos
reagentes utilizando 0,25 mmol do diin-ol 83, disseleneto de dibutila (2 equiv) e
cloreto de ferro Il hexa hidratado FeCls.H20 (4 equiv), 0s novos parametros nao
melhoraram o rendimento da reacdo e este caiu drasticamente, obtendo-se
rendimento de 15%. As condi¢des otimizadas desta rota reacional esta em curso e
pretende-se avaliar a influéncia de diferentes solventes e do sal de ferro como
catalisador, e posteriormente empregar outros sais metalicos como os sais de cobre
e zinco.

Visando evitar a necessidade do preparo prévio da espécie reativa de
selénio, como aconteceu com o disseleneto de dibutila, e obter as espécies reativas
in situ, desenvolveu-se uma rota sintética partindo do selénio elementar, o caminho
reacional teve como etapa inicial a reducao do selénio elementar pelo boro hidreto
de sédio em etanol por 30 minutos, para gerar o selenolato de sodio 103, na etapa
seguinte ocorreu a adicdo do material de partida 83 em banho de gelo, apds adicéo
a reacéo ocorre a temperatura de 60°C por 18h, obtendo-se o produto desejado
112 com 34% de rendimento, o selenofeno obtido foi confirmado através de

espectroscopia por ressonancia magnética nuclear de 13C e H (Esquema 33). As
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proporcdes estequiométricas empregadas foram selénio elementar (0,5 mmol),
boro hidreto de sddio (1,1 mmol) de 5-difenil penta-1,4-diin-ol (0,25 mmol) e etanol
3mL.

Esquema 33. Sintese de fenil(5-fenilselenofen-2-il)metanona.

OH
= X
Ph” “Ph
NaBH
Se° 4 > lNaZSe] 83 Ph /\ Ph
EtOH, t.a, 30min EtOH Se
(0]

103 112

A presente rota reacional segue em estudo para otimizacdo dos
parametros, intenta-se testar a influéncia de variados solventes além de elucidar as
melhores condi¢Bes de temperatura, um dos desafios que foram enfrentados € a
polimerizacao do selénio que ocasiona no decaimento da formacao do produto, que
muitas vezes é muito baixo impossibilitando posterior purificacao.

Para a sintese de 4-iodo selenofenos, a metodologia acima descrita foi bem
sucedida, a espécie reativa de iodo selénio foi gerada in situ pelo tratamento de
iodo elementar em THF na terceira etapa reacional, em primeiro momento o selénio
€ reduzido pelo boro hidreto de sodio levando a formacéo do selenolato de sédio
103 que entdo reage com o 1l-bromo-butano, gerando o 1- butano selenolato de
sédio 105, na etapa seguinte ocorre a adicdo do lodo elementar para gerar a
espécie reativa de 1-iodo selénio butano 106, em seguida ocorre a etapa final da
reacdo e o 1,4-diin-ol 83 é adicionado sofrendo a ciclizacdo gerando o 4-iodo
selenofeno 107 de interesse (Esquema 34), a reacdo prossegue em condicdes
suaves em temperatura ambiente e sob atmosfera inerte, em um tempo de 3 horas,
a vigente metodologia foi eficiente e os rendimentos atingiram 72%, no entanto, as
condi¢Oes otimizadas de reacao ndo foram elucidadas e essas rea¢des seguem em

estudo.

Esquema 34. Sintese do (4-iodo-5-fenilselenofen-2-il)(fenil)metanona espécies reativas de

selénio geradas in situ.

OH
PhAPh |
. NaBH BuBr I2
Se° —— & lNaZSe] [BuSeNa] EE—— [Buse|l L / \ Ph
EtOH EtOH THF EtOH Ph™ ~g¢
o)
103 105 106 107

TCC 2023/1
32



UFMT -Trabalho de Conclusao de Curso de Quimica — Bacharelado

Assim o0s compostos de selenofeno gerados apresentaram bons
rendimentos (Figura 17) e o diin-ol 83 utilizado demonstrou ser eficiente como
material de partida para obtencdo dos mesmos. Os produtos gerados séo liquidos
de coloragdo marrom amarelada e apresentam um aspecto oleoso e odor

caracteristico.

Figura 17. Selenofenos gerados a partir da ciclizag&o do 5-difenil penta-1,4-diin-ol.

BuSe
Ph. J/ \_ Ph /@\«Ph
0 (0]
111, 50% 112, 34%

/U\WPh
Ph Sé

o
107, 72%

5.2 Obtencéo de pirréis

Os pirrdis seleno funcionalizados ndo foram obtidos, algumas tentativas
foram feitas a fim de sintetizar esses compostos, partindo do 1,4-diin-ol 83 (0,20
mmol) com uma fonte de nitrogénio e uma fone de selénio como a anilina 32 (0,30
mmol) e o disseleneto de difenila (0,15 mmol) respectivamente, as condi¢cdes
reacionais e seus parametros foram alterados, em primeiro momento testou-se o
iodeto de cobre (Cul) (20 mol%) como catalisador, as reacfes prosseguiram a
120°C por 12 horas, testou-se também a influéncia da base no meio reacional pela
adicdo do K2COs (carbonato de potassio) (0,60 mmol), para formar o produto
desejado 103 (Esquema 35).

Esquema 35. Proposta de rota sintetica para obtencdo de 5-benzil-1,2-difenil-3-

(fenilselanil)-1H-pirrol catalisado por iodeto de cobre.

PhSe
oH PhSeSePh, Cul
+ K,CO / \ Ph
Z N\ 2. 120° Ph™ >\
Ph Ph NH,  Solvente, 120°C \
12h Ph
83 32 103

Uma nova tentativa para sintese dos pirrois foi feita alterando o catalisador,

foi empregado o FeCls (cloreto de ferro Ill) (Esquema 36) as condi¢gbes de reacao

TCC 2023/1
33



UFMT -Trabalho de Conclusao de Curso de Quimica — Bacharelado

foram brandas com a utilizacdo de DCM como solvente, a reacdo prosseguiu a

60°C, porém nado houve formacéo do produto.

Esquema 36. Sintese do 5-benzil-1,2-difenil-3-(fenilselanil)- 1H-pirrol catalisado por cloreto

de ferro lll.
oH PhSe
e A
Z W tman DTN
Ph Ph 2 Bh
83 32 103

Apesar do produto desejado nao ter sido formado, por nenhum dos
protocolos empregados, as analises de cromatografia de camada delgada
demonstraram que o 1,4-diin-ol 83 e a anilina 32 foram consumidos durante a
reacdo, no entanto, as analises por espectroscopia de RMN de 3C e 'H néo

apontaram a formacao dos pirréis.

6. CONCLUSAO

Em suma, as diversas abordagens discutidas na literatura estabeleceram
uma base robusta para a progressao das vias sintéticas voltadas a elaboracéo de
compostos heterociclicos de pirrol e calcogenofeno. A flexibilidade das técnicas
empregadas na obtencdo destes compostos ndo apenas apresentou resultados
promissores, mas também gerou perspectivas futuras empolgantes de obtencéo
para pesquisas e 0 aprimoramento dessas substancias, as quais estéo se tornando
cada vez mais relevantes nos campos da quimica de materiais e da farmacologia.
Mesmo diante de alguns insucessos em certas rotas sintéticas, € imperativo
destacar que isso em nada diminui a notavel eficacia e reatividade do 5-
difenilpenta-1,4-diin-3-ol ao longo deste estudo. Este composto revelou-se
extraordinariamente reativo em todos os experimentos conduzidos, evidenciando

seu desempenho excepcional.

7 — PERSPECTIVAS FUTURAS

A versatilidade das técnicas empregadas na sintese de pirrdis e
selenofenos, junto aos seus resultados promissores, abre perspectivas animadoras
para futuras pesquisas e desenvolvimento dessas substancias. O atual projeto esta
em curso, e planeja-se estender a pesquisa ao longo da pés-graduacao, durante o

ingresso no mestrado, este comprometimento demonstra a intencéo de aprofundar
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o conhecimento e contribuir significativamente para o avanco nesse campo da
ciéncia.

A sintese de compostos de selénio é uma area de pesquisa muito ativa e
em constante evolucéo. Isso significa que os pesquisadores tém a oportunidade de
trabalhar em projetos desafiadores e de ponta, com diversas aplicacbes em areas
como a farmacologia, a quimica medicinal, a biotecnologia, entre outras. E
importante destacar que a sintese de compostos de selénio envolve a utilizagcéo de
técnicas sofisticadas de sintese organica, o que pode ajudar a desenvolver
habilidades e competéncias técnicas valiosas para a carreira profissional. Isso inclui
habilidades em planejamento de sintese, interpretacéo de dados espectroscopicos,
purificacdo de compostos organicos e utilizacdo de técnicas de caracterizacao.

Com a crescente demanda por produtos quimicos sustentaveis e
ecologicamente corretos, as empresas tém procurado alternativas mais eficientes
e amigaveis ao meio ambiente para a sintese de compostos organicos. A sintese
de compostos heterociclicos de selénio pode ser uma alternativa viavel para
atender a essa demanda. Esses compostos heterociclicos de selénio podem levar
ao desenvolvimento de novos medicamentos e materiais com propriedades Unicas
e inovadoras, o que pode agregar muito na carreira profissional do quimico e

pesquisador.

8 — GESTAO E APROVEITAMENTO DE RESIDUOS

A sintese e caracterizacdo de compostos de organoselénio podem gerar
diversos tipos de residuos, como: solventes, reagentes, materiais de sintese e
equipamentos de laboratorio. O diferencial da metodologia apresentada sédo
reacdes onde a espécie reativa de selénio é gerada in situ, em uma Unica etapa,
em sistema one pot, possibilitando evitar possiveis perdas ou degradacdo do
composto de selénio durante as etapas de isolamento. Além disso, essa
abordagem permite uma maior flexibilidade na escolha dos reagentes e condigbes
de reacdo, facilitando a adaptacdo da metodologia para diferentes sistemas e
substratos.

Parte dos residuos s&o considerados perigosos, pois podem ser
inflamaveis, toxicos, corrosivos ou reativos. Para minimizar o impacto ambiental

desses residuos, € importante adotar praticas de gestdo ambiental adequadas. Isso

TCC 2023/1
35



UFMT -Trabalho de Conclusao de Curso de Quimica — Bacharelado

inclui a segregacao e a identificacdo adequada dos residuos, para garantir que
cada tipo de residuo seja tratado de maneira apropriada.

Os solventes podem ser destilados e recuperados para reutilizagdo em
outras sinteses, desde que sejam purificados adequadamente para remover
impurezas e contaminantes, isto se aplica a outros materiais de sintese que ainda
sdo viaveis, como reagentes e catalisadores.

Os residuos que ndo podem ser recuperados ou reutilizados devem ser
destinados para tratamento e disposi¢cdo adequados. Isso pode incluir incineracao,
tratamento quimico ou fisico-quimico, ou disposicdo em aterros sanitarios de
residuos perigosos, dependendo da natureza do residuo e dos regulamentos locais.
Os pesquisadores e as instituicbes de pesquisa seguem as leis e regulamentos
ambientais aplicaveis e estabelecem politicas e procedimentos de gerenciamento
de residuos para garantir a minimizacdo dos impactos ambientais e a protecédo da

salde publica e do meio ambiente.
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